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(54) Nouveaux ylures de phosphore, ieur preparation et leurs utilisations notamment en lent que 
bases fortes faiblement nudtephiles 

(57) La pr^nte invention concerne de nouveaux 
ylures de phosphore de Ibrmule g^n^rale (I) 



C=P-R, 



(D 



dans laquelle R^, Ra et R3 et R4 repr6sentent divers 
groupes variat)le8 et R5 un support polym6rique. 
Linvention concerne 6galetnent Ieur preparation et 
leurs utilisations notanrvnent en tant que bases fortes 
fait)lement nudtephiles. 
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Descflpti n 

La pr^sente invention concerne de nouveaux ylures de phosphore, leur pr^paiBtion et I urs utflisatbns notamment 
en tant que bases fortes faftilenf^ nud^ophiles. 

bases organiques fortes sont g^n^ralement n^cessaires pour fonctionnaliser des molecules organiques ou 
organom^talOques : et plus la base est forte, mieux elle pi^e les protons. Afin de Gnvter les ructions parasites, il sera 
pr^6rable et m§nne souhartable de choisir une base peu nud^ophile. Par ailleurs, la fadlit6 de s^parer Tadde cbtenu 
du niilieu r^actionnel est d^t^minante dans le but de sinplifler les stapes de pur^icattons. 

Des ylures de phosphore ont 6t6 6tucfi^ par Wittig dans les ann6es 50 (Johnson, A. W.. 1993. Series, Editor, Yli- 
des and (mines ofphosf^ms, Wiley & Wil^ : New \brk). Ces molecules, assez simples, sont utilis6es pour la reaction 
d Wittig ou leur forte nud^ophOie est mise en jeu. Mais ces compost n'ont jamais ^6 iM\s^ en tant que base en 
synth^ organique, et a fortiori en tant que base forte peu nud^ophOe. 

Les t>ases organiques neutres fortes connues k ce jour sont essentieflement les Sponges k protons (Alder, R. et 
al.. J. Chem. Soc Chem. Commun., 1968. 723), les guanicGnes. les phosphatranes et les potyphosphazdnes. 

Les guanidines constituent la dasse de bases fortes organiques la plus utOis6e en synth^ organiqua Les plus 
connues sont DBN (1 ,&<iiazabicydo [4.3.0] non-5-dne) et DBU (1 ,8-dazabtcydo [4.3.0] undec-5-dne). D'autres guani- 
dines sort 6galOTert mentionn§es dans la litttoture (Oediger, H. et al.. Synthesis, 1972, 1 972, 593 ; Schwesinger, R., 
Angew. Chem Int Ed, Engl. , 1 987, 26, 1 1 64). Ces bases trouvert l^rs applications dans des reactions d'^imination 
ou dans des processus d^oligom^risation ou de pdym^r^tion en tart qulnitiateur de reaction (Oediger. H. et al.. 
Syndesis. 1972, 1972, 593 ; W6hrle, D. et al.. Dyes and Pigments. 1992. 18, 91). 

Les phosphatranes sort des composes plus r^cents (V^f^e. J., 1991, Phosphatranes as proton abstracting 
reagents, US patent n*'5051533). Leur t)astdt6 est tr§s sip^'eure aux guanidines. ce qui ^end leur champ d'applica- 
tion. L'inGonv6ni^ de telles phosphines reside dans leur diff icult^ d'obtention et leur purification. 

Quant aux polyphosphaz^nes, r^cemment mises au point par Schwesinger, ce sort les molecules organiques les 
plus basiques montrant une tr^ faible nud6ophine. Elles sort cependart tr^ diff idles k synth^ser et leur coOt est tr^ 
6!ev6 (Schwesinger. R. et al., Liebigs Ann,, 1996, 1055 ; Schwesinger, R. et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1991. 30, 
1372 ; Schwesinger, R. etal., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1987, 26, 1167 ; Schwesinger, R. etal., An^w. Chem. Int. 
Ed. Engl., 1987. 26, 1165 ; Schwesinger, R., Chimia, 1985, 39, 269). Leurs applications sort tr6s varices : elles vort 
de la simple Elimination k la benzylation d'oligopeptides (Schwesinger. R., Chimia, 1985, 39, 269 ; Pietzonka, T. et al.. 
Angew, Chem. Int. Ed. Engl., 1992. 31, 1481). La basidt6 de ces mol6cules est suffisarte pour arracher des protect 
peu acides et leur caract^e organique lib^e des effets de sels ggnants dans certaines alkylations (Pietzonka. T et al.. 
Chem. Ber., 1991. 124. 1837). 

Les bases alcalines telles que BuLi, LiHMDS. NaHMDS, LDA repr^sertert Egalemert une autre grande famille de 
bases. Elles sort souvert uti!^6es avec de bons rendements pour fonctionnaliser des lactames. des cEtones ou des 
bases de Schiff (Stori^ G. et al.. J. Org. Chem., 1976, 41, 3491 : Myers. A. et al.. J. Am. Chem. Soc, 1994. 116. 9361 
; Myers. A. e« al.. J. Am. Chem. Sac., 1995, 117, 8488 ; Yaozhong. J. et al.. Synth. Commun., 1990. 20. 15 ; Butcher, 
J.. Liverton. N., SelnicK H., Helliot Smith, G., et al., Tet Lett., 1996. 37, 6685 ; Davis, R, Sheppard, A. et al.. J. Am. 
Chem. Soc., 1990, ). Les effets de sels sort tr^ frequents et variert souvert d*une reaction k I'autre et ces bases con- 
servert un fort caract6re nud6ophile mfime k basse temp6rature.(Meyers, A.Kunhen, K., J. Am. Chem. Soc., 1987, 
109. 4405). 

Le prot)ldme est done de trouver des rKXJvelles bases fortes peu nud6ophiles. fadles k synth^tiser et k moindre 
cout. qui se sut)stitueraiert d*une part aux k>ases commun^mert employees trop nud^ophiles et d'autre part aux bases 
r6certes trop on^euses. 

Llnvention a ainsi pour objet les produrts de formule g^n^ale (I) 



R4\ ^Ri 

C=P-R2 



(D 



dans laquelle R^, R2 ^ R3 repr^sertert. ind^pendamment, un radical alkyle irt^eur ; alkoxy irt6rieur ; aryle 6ven- 
tuellemert substituE par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux suivants : alkyle irt^eur. haloalkyi , 
alkoxy irt§rieur. halog^ne, cyano. nitro, cfi(alkyl irt^eur) amino ; ou amino de formule R'R"N dans laquelle R' et R" 
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repr6sentent ind6p^xiamment l*un des radicaux non-sUbstitu6s ou substitufe (par un ou plusieurs substituants 
identiques ou diff6rents) survants : alkyle inf §rieur, alkoxy inf§riKir, cydoalkyle. aryl-alkyle inf§rieur, aryle. dans les- 
quete le substituant est un atome dlialog^ne ou un radical alkyle inf6rieur, alkoxy inf6rieur, cyana nitre ou dialky- 
lamino; 

5 

R4 repr6sente I'atome tfhydrog^ne. un racfical alkyle inf6rieur ; et 

R5 repr6sente un support polym6riqua 

w Dans les d^initions indiqu§es d^essus. Texpresskm halogkie repr6sente un atome de f luor, de chlore, de brome 
ou diode, de pr6f6rence chlore ou brorr^ L'expression alkyle inf 6rieure repr6sente un radical alkyle ayant de 1 d 6 ato- 
mes de cartx)ne Iin6aire ou ramifi^ et en particuGer un racfical alkyle ayant de 1 d 4 atomes de caibone telsque les radi- 
caux m§thyle, 6thyle, propyle. isopropyle. butyle. isobutyle. sec-butyle et tert-bulyla 

Le terme haloalkyle d^signe de pr^^ce les radicaux dans lesquels le radical afkyle est tel que d^fini ckiessus 
15 et est si4)stitu6 par un ou plusieurs atomes dlialog^e tel que d6fini d-dessus comme, par exerrple. bronv)6thyle. tri- 
ftuorom^thyle. triftuoro§thyle ou encore pentafluao^thyla Les racficaux alkoxy inf^ieurs peuvent correspondre aux 
radk^aux alkyle incfiqu6s ckiessus. Parmi les radicaux On^aires. on peut crter les r^caux m^thoxy, ^thoxy. propyloxy, 
n-butytoxy ou n-hexyloxy. Parmi les radicaux alkoxy ranrtifi6s. on pmit dter les radrcaux propyloxy, sec-butyk2xy, feo- 
butyloxy, ter-butyloxy, teopentyloxy, neopentyloxy ou ter-pentyloxy. 
20 Le terme cydoalkyle indut tout fragment hydrocarbon^ cydtque non-aromatK|ue ayant de 3 ^ 1 0 atomes de cartx)- 
nes et de pr6f^ence cydopropyle, cydobutyle. cydopentyle ou cydohexyla 

Le terme aryle d6signe les racficaux insatur6s, monocycOques ou constitu6s de cydes condenses. cart)ocydiques 
ou h6t6rocydiques, 6tant entendu que les radicaux h^6rocydiques peuvent indure un ou plusieurs h6t§roatomes 
identiques ou diff6rents choisfe parmi raxyg§ne. le soufre ou I'azota Des exemples de tels groupes induent les radi- 
os caux ph6nyle, thi^nyle. furyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrrdyle, thiazolyle. isothiazolyle, diazolyle, triazolyle, thiatriazolyle. 
oxazolyle, benzothi6nyle, benzofuryle. benzopyrtdyle, benzimidazdyle, benzaxozolyle. indolyle, purinyle, naphtyle, 
thionaphtyle, ph^nanthr^nyle. anthrac6nyle, biph§nyle, ind§nyle, C|uirx)lyle, isoquirrolyle ou quinolizinyle. 

Lexpression faiWement nud^ophile signrfie non nud6ophile envers d'autres centres que des protons. Le terme 
base forte correspond au terme commun6ment utilis6 par Fhomme de Tart dans le domaine technique consid^6. Le 
30 support polym6rique peut §tre. par exerrple. de type m6thacrylk?ue. acrylique ou styr§nique. 

Llnvention a plus particuli^ement pour objet les produits de tbrnule g6n6rale I telle que d6f inie d-dessus carac- 
t6ris6e en ce que Ri, Rg et R3 repr6sentent. ind6pendamment un racfical alkoxy inf6rieur ou amino de fbrmule RR'N 
telle que d6finie d-dessus ; et R4 repr6sente Patome dltydrog^ne. De pr6f6rence, R^. R2 et R3 repr6sentent. ind6pen- 
damment, le radical m6thoxy, 6thoxy. cfim6thylamino. (m6thyl)(6thyOamino, di6*hylamino. 
35 Llnvention a plus particuli^ement pour objet les produits de formule g6n§rale I telle que d^inie d-dessus carac- 
t6ris6 en ce que le support polym6rique R5 est de type m^thacrylique, acrylique tel que le polym^re expansine®. ou 
polystyr6nique. De pr6f§rence, le sipport polym6rjque de type polystyr6nique est de formule g6n6rale (s) 



40 



45 




(s) 



50 

dans laquelle n, n\ m sont des enrtiers sup6rieurs ou 6gaux ^ un. Le support pdym6rique de formule (s) peut provenir 
du potym^re correspondant de formule (p) 

55 
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(P) 



dans taquelle n, n\ m sort des ertiers sup6rieurs ou 6gaux ^ un et X repr6serte un groipe partart. En tart que groupe 
partant, X pert fitre. par exenple. un atome rfhalog^ne, le radical oxycartxyiyle. oxysuttonyle ou oxyboronyla De pr6- 
f6rence, le s^Dport polym^ue Rg pro^nert d'un polym^e polystyr^ique de formule g§n6fale (p) teUe que d^nie ct- 
dessus dare laquelle X repr6serte ratome de chlore et m est 6gal d 1 . et plus particuli6remert de la r6sine de Merri- 
20 field. 

Llnvention a 6gaJemert pour objet un procM6 de preparation des produits de ftMinule g6n§rale I telle que d^finie 
Chdessus, caract^s^ en ce que 
Ton fait r6agir une phosphine de formule g^n^rale (1) 

25 PR1R2R3 (1) 

dans laquelle R^, R2 et R3 ort la signification indiqu6e ct-dessus. avec un conpos^ de formule g6n6rale (2) 



CH-Y 



^ (2) 



dans laquelle R4 et R5 ont la signification indiqute d-dessus et Y est tel que Y reprdsente tout anioa pour otitenir le 
produit de formule g6n^le (3) 

CH-P— Rj Y^ 
R5 R3 

(3) 



produit (3) ainsi obtenu que Ton traite avec une k>ase forte pour oblenir un produit de formule I. 

La preparation du compose (3), k partir des composes (1) et (2) s'effectue de preference sous atmosphere inerte, 

50 comme par exemple sous atmosphere d'argon, dans un solvart pdaire tel que 1 ,2-dichloroethane, I'acetonitrile, le 
dimeihoxyethane ou le diethoxymethane. Le compose (2) est en general en exces stoechiometrique par rapport au 
compose (1 ). Dans ce compose (2), Y est tel que Y represerte tort anion connu de Thomme de I'art tel que. par exem- 
ple, halogenures, trtlate. Le milieu reactionnel est alors agite au reflux du solvant Apres les etapes dassiques de 
lavage, le compose (3) est seche sous vide. Afin d'obtenir le produit (I), le produit (3) ainsi obtenu est traite. k tenpera- 

55 ture ambiarte, en presence tf une base forte. La base forte pert §tre par exemple une base mee telle les lithiens d'alk- 
yle, rt plus particulieremert le brtyilithium. un hydrure de sodum ou de potassium, un amidure ou un alcoolate. Le 
solvart pert §tre choisi parmi le pertan . rether, le tetrahydrofuran . le dimethoxyethane ou le diethoxymethane. sol- 
vart dans lequel la base forte est stabla Le melange obtenu est agite pendart quelques heures. L polymere (I) est 



4 



EP0881 235 A1 



lav^ sous vide puis sM\^. II peut ensuite uffls^ directement sans autre punftcation. 

Le compost de formule (I) dans laquelle R4 ne repr^sente pas Tatome dYiydrog^nOp peut 6tre obtenu en faisant 
r6agir le compost (I) conespondant dans lequel R4 repr6sente I'atome rfhydrog^ne, avec un oompos6 de formule R4X' 
dans laquelle repr^nte un atome d'halog^e et R4 est tel que d^tni d^iessus mais ne repr^sente pas I'atome 
tfhydrog^. k une temperature comprise entre -10 et +10** C, de preference k 0** C, dans un solvant tel que le THF. 
Aprte fOtration et lavage le produit ainst obtenu peut etre traite avec une base forte pour obtenir le compose (I) souhaite. 

Llnvention conceme egalement Tutilisation de produits de formule generate r 



R\, R2 et R3 representent, independamment. un radical alkyle inf6rieur ; aflroy inferieur ; aryle eventuellement 
sut>stitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur. haloalkyle. alkoxy Infe- 
rieur, halogene. cyarx>. nitro ou di(alkyl inferieur) amno ; ou amino de formiJe R'R*'N dans laquelle R' et R** repre- 
sentent irxi^erKiamment Pun des radicaux nor>-sut>strtues ou sut>stitues [par un ou plusieurs sut^stituants 
kientiques ou differents) suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, cydoalkyle. aryl-alkyle Inferieur. aryle. darrc les- 
quels le substrtuant est un atome dhalogene ou un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur. cyano, nitro ou dialky- 
lamino ; 

R 4 represente Tatome dliydrogene. un radk;al alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; 

R*5 represente I'atome dliydrogene, un radical alkyle inferieur. alkoxy inferieur ou un support polymerique ; 

en tant que base forte faiblement nucieophile. 

Llnvention conceme plus particulierement I'utilisation, en tant que base forte faiblement nucieophile. de produits 
de formule generale llelle que def inie ci-dessus caracterisee en ce que R'^ , R 2 et R*3 representent. ind^pendamment. 
un radical alkoxy inferieur ou amino de formule RR'N telle que def inie d-dessus ; et R*4 represente I'atome dTiydrogene. 
De preference, R'l. R2 et R3 representent, ind6pendamment le radfcal methoxy. ethoxy, cfimettiylamino. 
(methyl)(ethyl)amino. diethylamino. 

Llnvention conceme plus particulierement egalement rutilisation. en tant que base forte faiblement nudeophile. de 
produits de formule generale T telle que d^inie d-dessus caracterisee en ce que le support polymerique R'5 est de type 
methacrylique, acrylique tel que le poJymere expansine®, ou polystyrenique. De preference, le support polymerique de 
type polystyrenique est de formule generale (s) telle que d^inie d-dessus. 

Llnv^on a plus particulieremerrt pour objet I'utilisation des composes de formule 1' telle que definie d-dessus. en 
tant que base forte fait)lement nudeophile dans les reactions de N-alkylation telles que, par exerrple, les reactk>ns de 
N-alkylation des lactames. des sucdnimides, tfdigopeptkJes et de benzodiazepines. 

Llnvention a plus particulierement pour objet egalement I'utilisation des produits de formule generale V telle que 
definie d-dessus en tant que base forte ta3>lement nudeophile dans les reactbns de C-alkylation telles que. par exem- 
ple, les reactions de C^kylation des lactames, des sucdnimides. de bases de Schrff et de benzodiazepines. 

Llnvention a plus partk;u]ierement pour objet I'utilisation des produits repondant aux formules suivantes : 

- copdymere styrene/divinylbenzene-tris(dirnethylarTiino)rnethyienephosphorane; 

- tris(dim^hylamino)-C-dimethylmettiyiene phosphorana 

en tant que t>ase forte faiblement nudeophile, et notamment dans les reactions de N-alkytation ou de C-a!kylatk>n. 

Llnvention a egalement pour objet ^ titre de produits industriels nouveaux, et notanrvnent k titre de produits indus- 
tries nouveaux destines k la preparation des produits de formule (I), les produils de formule (3) telles que decrites d- 
dessus. 

Les composes de formule (1) et (2) sont generalement des produits commerdaux et peuvent §tre obtenus selon 




r 
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les m6thodes dassiques connues de l^homme de Tart. Les conpos6s de formule (I*) dans laquelle R 5 repr6sente 
Tatome dliydrog^ne. un radical alkyie inf6rieur ou alkoxy inf^eur, peuvent pr6par6s selon les m6thodes dassi- 
ques connues de momme de I'art (Johnson, A. W.. 1993, Series, Edrtor, Ylides and tmines of phosphorus Wil y & 
WOey :NewYorl4. 

Les exemples suivants sort pr6sent6s pour illustrer les procedures cklessus et ne doivent en aucun cas §tre con- 
sid6r6s comme une limrte ^ la port6e de Hnvention. 

PARTIE EXPEFflMENTALE : 

gxemple 1 : Preparation d*un yfure supports 

Etape la : Preparation du oorrpose (3) 

7 g de r6sine de MerrifieW (1 meq/g) sort mis sous atmosphere inerte tfargon. Une solution de 21 mmd de 
P(NMe2)3 dans 100 ml de dichloro6thane est ajoutee et mairtenue sous agrtation magn6tique pendart 5 jours k tem- 
perature ambiarte. Le polymere est ensuile lave plusieurs fois avec du dichloromethane pour ertr^ner I'exces de phos- 
phina II est ensuite sech6 sous vide jusqu*^ ce que la masse du polymere obtenu ne change plus (8 g). Le compose 
(3) est obtenu sous forme d'un fin sable blanc. (Pf (dec.) : 325<* C). 

Le taux de greffage est oontrdie par la reactivite du polymere cblenu. Le solvart utiGs6 pour le greffage peut aussi 
etre du dimethoxyettiana 

lb : preparation du compose (I) 

A 1 g du compose (3) en suspension dans 20 ml de tetrahydrofurane (THF) sort ajoutes 1 ,1 mmd de butyllithium 
d temperature ambiarte. Le melange deviert rouge et on observe on degagemert de chaleur. Lagitation est mairtenue 
pendart une heure. On rajoute alors 40 ml de THF et on r6cupere le pdymere par filtration. On lave ensuite le polymere 
avec 40 ml de THF. Loperalion est repet6e deux fois. On obtiert alors une poudre orangee qui est directemert utilisee 
dans les reactions de d6protonation. Apres chaque utilisation le polymere precunseur (3) est recupere par filtration et 
peut etre de nouveau transfornr^ en ylure supporte. 

Exemple 2 : Utilisation des composes selon Hnvention dans une ruction de N-alkylation. 
Exemple 2a : N-fonctionnalisation du norvalium 




1 g de IVIure supporte tel que prepare selon I'exemple 1, est agite dans 20 ml de THF On ajoute une sdution de 0.8 
mmde de non^lium dans 1 0 ml de THF et le melange est mairtenu sous agitation pendart une demi-heura On ajoute 
alors 1 mmol d'eiectrophile cfistilie de formule FOC dans laquelle repr6serte un atome dlialogene et R un radical alk- 
yie evertuellemert substitue ou SiM©3. et on laisse le melange sous agitation pendart 4 heures. La solution est alors 
separee des polymeres, les solvarts sort evapor6s sous vide et ITiuile olrtenue est reprise dans les solvarts incfiqu6s 
dKiessous. Le polymere est quart e lui lave et peut etre reutilise ufterieuremert. 



6 



EP0881235A1 



Ex 


RX' 


Sotvant 


Rendement(%) 


2ai 


MeaSiQ 


Perrtane 


80 


232 


BrCH2C02tBu 


EtgO 


70 


233 


PhCHaBr 


EtaO 


76 



Exempie 2a^: 

RMN (CDCI3) : 0.30 (s. 9H. CH3) : 4.10 {s large. 2H. CHg) ; 7.30 (m. 8H. 

RMN (CDCI3) : -0.15 (s. CH3) ; 53.71 (s. CHg) ; 127.62-128.11 (s. Cq) ; 129.63-130,52 (s. CH^ ; 169.50 ; 
169.52 (s.COetCN). 

Exemple 2ag : 

RMN (CDCI3) : 1.40 (s. 9H. CH3) ; 3.80 (d. ^j^h) = 10.7 Hz. 1H. CHg) ; 4.21 (d. ^J^hh) = 15.0 Hz. 1H. 
CHgCOOtBu) ; 4.45 (d. ^J^h) = 15.0 Hz. IN. CHgCOOtBu): 4.85 (d. ^J^^j = 10.7 Hz. 1H. CHg) : 7.40 (m. 8H. 
^arom)- 

RMN ^^C (CDCI3) : 27.65 (s. CH3) ; 51.03 (s, CH2-CCX)tBu) ; 51.03 (s. CHa-COOtBu) ; 55,88 (s. CHg) : 83,50 (s. 
Cq(CH3)3) ; 123.63-131.98 (s. CH^rond » 130.23 : 130.64 ; 137.85 ; 140,56 (s, ; 168.30 ; 170,26 ; 170.58 (s. 
CO, COO et CN). 

Exemple 2aa: 

RMN ^H (CDCI3) : 1.41 (s. 9H. CH3) ; 3,80 (d, ^J^h) = 10.5 Hz. 1H. CH2) ; 4,23 (d. ^J^h) = 17.2 Hz. 1H. 
CH2COOI&J) ; 4.51 (d, 2j^H) = 17,2 Hz. 1H. CHaCOOtBu) : 4,96 (d, ^J^h) = 10.5 Hz. 1H. CH2) ; 7.21-7,60 (m. 
8H, Harom)- 

RMN ^3C (CDOa) : 17.16 (s. CH3) ; 27,81 (s. CH-CH3) ; 50.65 (s. CH2) ; 58.46 (s. CH) ; 82,25 (s, Cq(CH3)3) ; 
122,29-131,37 (s. CHaroJ : 129,41 ; 130.82 ; 138.04 ; 141.18 (s, Cq) ; 167.04 ; 167,59 ; 170,50 (s. CO, CN et 
COO). 

Exemple 2b : N-alkylation de lactames 



a- a 

I I 
H R 

A une solution de 3 mmoles de sut>strat dans 14 ml de THF, on ajoute lentement, k 25*" C, une solution de 3.6 mmoles 
de (Me2N)3P=C(CH3)2 dans 1 7 ml de THF. Le melange r6actionnel est agt6 d 25*0 pendant une heure puis, 3,6 mmo- 
les d'6lectFophile distill6 de formula RX* dans laquelle X* repr^nte un atome dhalog^e et R un radical alkyle ^en- 
tuellement sut>stitu6. sent additionn6es. Lagitation est maintenue 3 heures suppl^mentaires. La solution surnageante 
est s^r6e des sels de phosphonium form6s par extraction avec 60 ml d*6ther. Apr§s concentration, Thuile obtenue 
est purrf i6e sur colonne chromatographique. 
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Eluant 


Rendemerrt (%) 


CH3I 


E^O/MeOH 85/15 


60 


BrCHgCOataj 


EtgO 


70 


PhCHaBr 


ElgO/MeOH 30/70 


71 



10 

Caract^risation de (a lactams N-aIkyl6e : 

R = CH3- RMN (CDCI3) : 1 .82 (m. 4K CHa-CHg) ; 2,47 (m. 2H. CHrCO) ; 2,98 (s. 3H. CHo-N) ; 3,31 (m. 

2H, CHg-N). 

15 I.R. (CDCI3) : 1642 (CX)). 

R = tBuOC(0)CH2- RMN (CDCI3) : 1.43 (s. 9H. CH3) : 1.80 (m. 4H. CH2-CH2) ; 2.55 (m. 2H. CH2-CO) ; 3.35 (m 
2H, CH2-N) ; 4.09 (s. 2H, CHa-COO). 

RMN (CDCI3) : 20.44 ; 22,42 (s. CHg) : 27.73 (s. CH3) ; 31.72 (s. CH2-CO) ; 49.21 ; 49,90 (s 
20 CHg-N) : 82,49 (s. C(CH^^ ; 168.59 ; 172.37 (s. CO). 

R = PhCHz- RMN (CDCI3) : 1 ,70 (m. 4H. CH2-CH2) ; 2.45 (m, 2H. CH2-CO) ; 3,14 (m. 2H. CHo-N) ; 4.53 (s. 

2H, CH2Ph):7.20(m.5H. H^. 

RMN (CDCI3) : 20.70 ; 22.60 (s. CHg) ; 31.89 (s. CHg-CO) ; 47.08 ; 49.91 (s. CHg-N) ; 127,15 
25 ; 127.57 ; 128.37 (s. ; 136.56 (s. ; 170,77 (s. CO) 

Exemple 2c : N-benzylation de peptides 



La N-t-Boc-L-Leucine e* le chlorhydrate de Tester m^thyfique de la L-ph6nylalanine. sont pr6alablement coupl6s en 
30 presence d'un agent de couplage BrOP afin d'ctrtenir le (fipeptide conrespondant 

A une solution d'un 6quivalent du dipeptide ainsi obtenu (1 ,60 mmoles) dans 9 ml de THF. on ajoute lentement. d 
25*C. 4 6quivalents dyiure (5,85 mmoles) dans 33 ml de THF. Le melange r6actionnel est agit6 d 25°C pendant deux 
heures pufe. 4 Equivalents de bromure de benzyle (5.85 mmoles) sont addrtionn6s. L'agitation est maintenue 3 heures 
supp!6menlaires. La solution sumageante est s6par6e des sels de phosphonium formfe par extraction avec 60 ml 
35 rf6ther Apr6s concentration. Itiuile obtenue fait Tobjet d'une purification sur colonne de silice (6luant : §ther/tiexane 
50/50). 

Le produit de monobenzylation est obtenu avec un rendement de 12% et celui de dibenzyfation avec un rendement 
de 28%. Ces compost ont tait Pot^et d' analyses par chromatographie en phase gazeuse coupl6 speclrom6trie de 
masse impact 6lectronique. 

40 

Exemple 3 : Utilisation des composes selon {Invention dans une ruction de C-allcylation. 
Exemple 3a : C-benzylat'on de la N-m6thyl-2-pyrrolicfinone 

45 




A une solution de 5 mmoles de N-m6thyl-2-pyrrolidinone dans 23 ml de THF, on ajoute 6 mmoles de 
(Me2N)3P=C(CH3)2 dans 27 ml de THF La solution est chauff6e d 45^ C pendant 6 heures puis, 6 mmoles de bromure 
de benzyle sont addrtionn6es et I'agitation est maintenue une heure suppl6mentaire k 45*C. On laisse le m6lange r6ac- 
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tbnne! revenir lerttement k tefTp6rature ambianta Apr6s extraction avec 60 mJ rf 6ther. filtration et 6vapofation du sol- 
vant ITtuile obtenu est purifi6e sur colonne chromatographique (6luant : 6therATi6thanol 96/5). 

RMN (COaa) : 2.00 (m, 2H. CHg) : 2.63 (m, 2H. CHz-N) ; 2.79 (s. 3H. CH3-N) ; 3.10 (m. 3H, CH et CH?Ph) * 
5 7.19{m.5H.Ha;^. 

RMN (CDQa) : 23.88 (s. CHg) : 29.59 (s. CH3-N) ; 36.99 (s. CHg) ; 43.27 (s. CH) ; 47.39 (s. CH2-N) ; 126.17 
128,28. 128.88 (s. CH^ ; 139.29 (s. ; 175.72 (s. CO). 

10 Exemple 3b : C-aDcylation en position 3 de benzodiaz6pines selon le schema suivant 



IS 



20 




A une solution de 1 mmole du connpos6 (B1) dans 5 ml de THF, on ajoute. k C. 1.5 mmoles dyiure 
(Me2N)3P=C(CH3)2 dans 7.5 ml de THF. Le m6lange r6actionnel est agrt6 pendant 15 minutes puis, 1.5 mmoles du 
compost de fonnule FtoX* dans laquelle X* repr6sente un atome dTialogfene et Rb un radical alkyi 6ventuellement subs- 
30 titu6, sont addrtionn6es. Lagitation est maintenue 30 minutes suppl6men1aires. Aprfes extraction avec 60 ml d'6ther. f 3- 
tration et Evaporation du solvant. Itiuile est purifi^e sur colonne chromatographique (6luant : pentane^§ther 50/50) ' Le 
compost de fbrmule (B2) est cbtenu sous forme d'une poudre. 

Les r6sultats obtenus selon la valeur de Ra et Fb sont r6sum6s dans le tableau ciKlessous. 



35 



Ex 


Ra 


Rb 


Rendement (%) 


3bi 


-CHaPh 


-CHgPh 


38 


3b2 


-CHaPh 


-CHaCOatBu 


42 


3b3 


-CHaPh 


-CH3 


67 


3b4 


-CH3 


-CHgPh 


55 


3b5 


-CH3 


-CHgCOatBu 


42 


3b6 


-CH3 


-CH3 


43 


3b7 


-CHaCOatBu 


-CHgCOatBu 


48 


3b8 


-CHaCOatBu 


-CHgPh 


39 


3b9 


-CHgCOatBu 


-CH3 


54 



Caract^ristiques des composes : 
55 ExeiTPle 3bj ^: point de fusion 87** C 

RMN ^H (CDQa) : 3.65 (m. 2H. CHaPh) ; 3.87 (m. 1H. CH) ; 4.68 (d. 2J(hh)=15.3 Hz. 1 H. N-CHoPh) ; 5.68 (d ^j. 
= 15.3 Hz. IH.N-CHgPh): 7,20 (m.18H.Harom)- 
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RMN (CDCI3) : 37.95 (s. CH-CHaPh) ; 49.95 (s. N-CHgPh) ; 65.27 (s. CH^Ph) ; 123.92-131.24 (s. CH^ 
: 129.43. 131.99. 136.27. 137.94. 138,99. 140.05 (s. Cq) ; 167.43 ; 169.05 (s. CO el CN). 

Exfiinelfi^: point de fusion 166" C 

RMN iH (CDCI3) : 1 .47 (s. 9H. CH3) ; 3.25 (dd. = 16.9 Hz. ^j^h) = 7.5 Hz. Hg. CHg) ; 3.43 (dd. = 16.9 
Hz. ^J(HH) = 6.5 Hz. Hff, CH2) : 4.19 (dd. ^J^h) = 7.6 Hz. ^J^hh) = 6.5 Hz. H^. CH) ; 4.75 (d, ^J^^h) = 15.5 Hz. Ha. 
N-CifcPh) : 5.60 (d. = 15.5 Hz. Hg. N-CifePh) ; 6.97-7.43 (m. 13H. 

RMN ^^C (COaa) :28.14 (s. CH3) ; 37.80 (s. CHaCOOtBu) ; 50.28 (s. N^HaPh) ; 60.62 (s. CH); 80.70 (s. 
Cq(CH3)3) : 124.01-131,38 (s. CH^ ; 129.54 ; 132.11 ; 136.20 ; 137.90 ; 140.31 (s. Cq) ; 167,50 ; 169.02 ; 
171.30 (s.CO.CNetCOO). 

Exenrple 363 : point de fusion 164** C 

RMN iH (CDCIa) : 1.77 (d, ^J^^ = 6,4 Hz, 3H. CH3) ; 3.81 (q. ^J^hh) = 6,4 Hz. 1H. CH) ; 4.68 (d, := 15.5 Hz, 
Ha, CtfcPh) ; 5.70 (d. ^J^h) = 15.5 Hz. Hg. CJhfePh) ; 6.99-7,42 (m. 13H. HaroJ- 

RMN (CDCI3) : 17,32 (s, CH3) ; 49.82 (s, CHgPh) ; 58.81 (s. CH) ; 123,94-131,30 (s. CH^ ; 130.38 ; 131.07 
: 136.39 ; 137.93 ; 140.20 (s. Cq) ; 167.16 ; 170.35 (s. CO et CN). 

Exempie3b^ : point de fusion 85** C 

RMN ^H (CDCI3) : 3.40 (s, 3H. N-CH3) ; 3,56-3.77 (m. 3H. CH et CHgPh) ; 7.19-7.55 (m, 13H. Haro J- 

RMN (CDCy : 35.28 (s. N-CH3) ; 38,10 (s. CHaPh) ; 65.27 (s. CH) ; 122.77-131.45 (s. CH^ ; 129.16 ; 
130,32 ; 138.15 ; 139.21 ; 142.15 (s, Cq) ; 168.01 ; 170.05 (s. CO et CN). 

Example 3b5 : point de fi^on 141** C 

RMN ^H (CDCI3) : 1,45 (s, 9H, CH3) ; 3.40 (s, 3H, N-CH3) ; 3.11 (dd. 2J(hh) = 17.1 Hz, = 7,0 Hz, Hg CH2) ; 
3.39 (dd. = 17.1 Hz. = 6.8 Hz. He-. CHg); 4.07 (dd, ^JaiH\ = 7,0 Hz. ^J^^h) = 6,8 Hz. Ha CH)' : 7.25- 
7.57(m,8H,H^. 

RMN 13c (CDQa) : 28.12 (s. CH3) ; 35.21 (s. N-CH3) ; 37.91 (s. CHg) : 60.56 (s, CH) ; 80,59 (s, Cq(CH3)3) ; 122.83- 
130.36 (s. CHarom) : 131.52 ; 137,97 ; 139.40 ; 142.20 (s, Cq) ; 167.20 ; 169.70 ; 171.25 (s. CO. CN el COO). 

Exemple 3bg : point de fi^on 76° C 

RMN ^H (CDCI3) : 1.71 (d. ^J^^) = 6.5 Hz. 3H. CH3) ; 3.39 (s. 3H. N-CH3) ; 3.70 (q. ^J^^, = 6.5 Hz. CH) ; 7.25- 
7.60 (m.8H. H^^. 

RMN (CDCI3) : 17.43 (s, CH3) ; 35.15 (s. N-CH3) ; 58.90 (s, CH) ; 122.59-130,54 (s. CHa„^ ; 129.1 1 ; 129,63 
; 131,38 ; 138.13 (s. Cq) ; 166.85 ; 171.21 (s. COelCN). 

Exemple 3bf . point de fusion 128° C 

RMN iH (CDCI3) : 1.40 (s. 9H. CH3) ; 1.44 (s. 9H. CH3) ; 3.14 (dd. ^J^^ - 16.9 Hz, ^J^^h) = 6.8Hz, 1H. Hg) : 3.43 
(dd. 2j(HHj = 16.9 Hz, 2j(HH) = 7.0 Hz, 1H. Hg) ; 4.15 (dd, ^J^^ = 7.0 Hz. ^J^^h) = 6.8 Hz. 1H. Ha) : 4.20 (d. ^Jr^H) 
= 17.1 Hz. 1H. CHgCOOtBu) ; 4.48 (d. ^J^h) = 17.1 Hz. 1H. CHaCOOtBu) : 7.25-7.60 (m. 8H. HaroJ- 

RMN 13c (CDCy : 27.90 ; 28.06 (s, CH3) ; 7.82 (s. CHg) ; 50.81 (s. U-CH^ ; 60.33 (s. CH) ; 80.61 ; 82.43 (s. 
Cq(CH3)3) ; 123.02-131.64 (s, CHarom) : 129.89 ; 130.60 ; 130,98 ; 138.08 (s. Cq) ; 67.39 ; 167.76 ; 170,92 (s. CO. 
CNelCOO). 

Exempie 36^ : point de fusion 81° C 

RMN iH (CDQa) : 1.41 (s. 9H. CH3) ; 3.72 (m. 3H. CH et CHaPh) ; 4.40 (d. ^j^h) = 16.7 Hz. 1H. CHgCOOlBu) ; 
4.52 (d. 2j(HH) = 16.7 Hz, 1H. CHaCOOtBu) ; 7.20-7.58 (m. 13H. 
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RMN (CDCy : 27.79 (s. CH3) ; 37,69 (s. CHgPh) ; 50,77 (s. N-Q^COOmu) ; 64.72 (s. CH) ; 82,33 (s. 
Cq(CH3)3) : 122.69-131.45 (s, CH^^ ; 130.68 : 131.10 ; 138,10 ; 138.91 : 141,08 (s. Co) : 167,30 • 16747 - 
169.49 (s, CO, CNet COO). 

Exen]eL3^: poirrtde fusion 152" C 

RMN lH (CDCI3) : 1.41 (s. 9H. CH3) : 1.70 (d, ^Jjhh) = 6.4 Hz. 3H. CHOH3) ; 3.77 (q. 3j^= 6.4 Hz. 1H CH-CH3) 
; 4,23 (d. 2j^H) = 17,2 Hz. 1H, CHgCOOtBu) ; 4.51 (d. = 17J2 Hz, 1H. CHgCOOtBu) ; 7,21-7,60 (m, 8H. 
Harom)- 

RMN (CDQa) : 17.16 (s, CH3) ; 27.81 (s, CH-GHg) ; 50.65 (s. CHg) : 58.46 (s. CH) ; 82.25 (s. Cq(CH^) 
122,29-131.37 (s, CH^ ; 129.41 ; 130.82 ; 138.04 ; 141.18 (s, Cq) ; 167.04 ; 167.59 ; 170,50 (s. CO CN el 
COO). 

Les exemples 2lx 3a el 3b d-dessus peuverrt 6galemenl §lre mfe en oeuvre en utilisant un ylure support6 tel d§fini 
dans la pr6sente llnvenlion. el plus particuli^rement avec un pdym^re de fDrmule (a) tel que d6finie d^Jessus dans 
laqueOe in>1. 

Exemple 3c : C-alkylation de benzodiazepines en position 3 ^ I'aide d'un aldehyde 




A une solution de 1 rm\o\e du compos6 (D1) dans 5 ml de THF, on ajoute. d -78** C, 1.5 mmoles dyiure 
(Me2N)3P=C{CH3)2 dans 7,5 ml de THF Le melange r6actionnel est agit6 pendant 1 5 minutes puis. 1 .5 mmoles d'6tha- 
nal sort additionn6es. L'agitation est mairtenue 30 rranutes suppl6mentaires. Apr§s extraction avec 60 ml d'6ther. fil- 
tration el Evaporation du solvart, lliuile est purifi6e sur cdonne chromatographique (^art pentane/6ther 95^. Le 
compost de fbrmule (D2) est obtenu sous forme rfune poudre (44 %). 

Revendications 

1 . Produfts de formule g^n^rale I 



'^4v ^K^l 

C=P-R, 



(I) 



dans laquelle 

Ri. R2 et R3 reprfeertert, ind6pendammert. un racfical alkyle inf6rieur ; alkoxy inf§rieur ; aryle 6ventuellement 
subslitu6 par un ou plusieurs radicaux cho^is parmi les radicaux suivanls : alkyl inf6rieur, haloalkyle. alkoxy 
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inf^rieur. halog^ne, cyaix), nitro ou di(alkyl inf6rieur) amino ; ou amino de fomiule R*Rt^ dans laqueD et R** 
repr6sentent ind6pendamment Pun des radicaiix non-subs1itu6s ou substitute (par un ou plusieurs substi- 
tuants identiques ou drff6ren1s) suivants : alkyle inf6rieur. alkoxy inf§rieur. cydoalkyle, ary^alkyie inf6rieur. 
aryle. dans lesquels le substrtuant est un atome d*halog§ne ou un radical alkyle inf^rieur, alkoxy inf6rieur! 
cyano, retro ou dialkylamino ; 



R4 repr6sente Tatome d'hydrog^e, un radical alkyle inf6rieur ; et 
R5 repr6sente un support polym6riqua 

2. Produits selon la revendicatk>n 1 caract6ris6s en ce que R^ . Rg et R3 reprfeentent ind^pendanvnent un racfical 
alknxy inf 6rieur ou amino de formule RR'N telle que d6finie d-dessus ; et R4 repr6sente Tatome dtiydrog^ne. 

3. Produits seton Tune des revendications 1 ^ 2, caract6rfe6s en ceque Ri. R2 et R3 reprfeentent ind6pendamment. 
le racfical m§thoxy, 6thaxy. dim61hylamino, (m§ttiyl)(6thyOamino ou di§thylamina 

4, Produits seton Tune des revendtoations 1 k 3, caract6ris6s en ce que le support polym6rique R5 est de type m6ttia- 
cryiique, acrylique tel que le polym^re expansine® ou polyslyr6fiique. 

5, Produits selon Tune des revendications 1 k 4. caract6rfe6 en ce le support polym6rique de type polystyr6ni<^e est 
de formule g^n^e (s) 




dans laquefle n, n', m sont des entiers sip^ieurs ou 6gaux d un. 

6. Proc6d6 de preparation des produits selon la revendk^tion 1 . caract6ris6 en ce que 
Ton lait r^agir une phosphine de Ibnmule g^§rale (1) 

PRiRaRs (1) 
dans laquelle R^ . Rg et R3 ont la signif Nation indiqu6e dans la revendication 1 . avec un produit de formule g§n6rale 



R4 



CH-Y 



(2) 



dans laquelle R4 et R5 ont la signif katfon indiqu6e dans la revendication et Y est tel que Yreprfeente tout anion, 
pour cbtenir le produit de formule g6n6fale (3) 
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CH-P— R2 
R5 R3 

(3) 

produrt (3) ainsi obtenu que Ton trafte avec une base forte pour obterar un produit de formule I. 
7. UtiGsation de produits de formule g6n6rale 1' 



^ r 



dans taquelle 



R'l. R'g et R'3 reprfeerttent, ind6pendamment, un radical alkyle inf6rieur ; alkoxy Inf6rieur ; aryle §ventuel!e- 
ment substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux suivants : alkyle inf6rieur haloalkyle 
alkoxy inf6rieur, halog6ne. cyano. nrtro ou di(alkyl inf6rieur) amino ; ou amino de formule R'R'-N dans laquelle 
R' et R" repr^sentent ind6pendamment I'un des r^icaux non-substitu§s ou substitu6s (par un ou plusieurs 
substituants idenliques ou diff6rents) suivants : alkyle inf6rieur. alkoxy inf6rieur, cydoalkyle. aryl^alkyle inf6- 
neur. aryle. dans lesquels le substituant est un atome d^halog^ne ou un racfical alkyle inf 6rieur. alkoxy inf 6rieur 
cyano. nitro ou dialkylamino ; 



R'4 repr6sente Patome dhydrog^ne, un radcal alkyle inf^rieur ou alkoxy inf6rieur ; 
R 5 repr6sente Tatome dliydrog^. un radical alkyle lnf§rieur. alkoxy inf6rieur ou un sipport polym6rique ; 
en tart que base forte faiWemert nud^ophile. 

a Utilisatkwi de produits de formule g6n6rale T selon la revendication 7. caract6ris6e en ce que R'l , R'2 el R'3 repr§- 
sertent, ind6pendamment. un radical alkoxy inf6rieur ou amino de fonnule RR'N telle que d6f inie d^lessus • et R'a 
repr^sente Tatome dliydrog^na ' 

9. Utilisation de produits de fonnule g6n6rale I' selon I'une des revendications 7kB. caract6rfe6e en ce que R'^ R'o 
et R'3 repr6sentent, ind6pendammert. le racfical m6thoxy. §thoxy. cfim6thylamino, (m§thyle)(6ttiyle)amino. d 6thyla- 
mino. 



1 0. Utilisation de produits de fonnule g^^le r seton I'une des revendications 7^9, caract6ris6e en ce que le support 
polym6rique R'5 est de type m6thacrylique, acrylique tel que le polym^re expansine®. ou polystyr^nique. 

11 . Utilisation de produits de fonnule g6n6rale I' seton I'une des revencfications 7^10. caract6ris6e en ce que le sup- 
port polym§rlque est de fonnule g6n6rale (s) 
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(s) 

IS <lanslaqueDen.n\m sort des enters sip6rieursou6gaux a un. 

duitsrepondertauxformulessuivartes: . »-««««en5ee en ceque les pro- 

- wpolymSrestyrene/cfivinylbenzftne-trisCcfimahyl^^ 

- tris(dnTi6thylamiru))-CKlimahylm6thyl6neph(^^ 
13. UtiBsation selon Tune des revendicalions 7 d 12, dans les r6actions de N-alkylafion. 

15. Utilisation selon I'une des revendicalions 7 a 12. dans les reactions de C>alkylation. 

17. A ftre de produits industriels nouveaux. les produrts de foriuile (3) tel que d6finie d la revendcalion 5. 
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